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Summary in Polish

Rak zZotadka (GC), begdacy piatym pod wzgledem czesto$ci wystgpowania nowotworem na
$wiecie, prowadzi do okoto 800.000 zgondw rocznie na catym §wiecie. Wezesna diagnoza jest
niezbedna, aby poprawi¢ przezywalno$¢ pacjentow chorych na ten nowotwodr. Zmiany
przedrakowe zotadka (GPL) zwykle poprzedzaja wystapienie GC 1 sg najczgséciej zwigzane z
zakazeniem H. pylori, wywolujacym przewlekle zapalenie Zotadka, ktdre moze przejs¢ w
przewlekte zanikowe zapalenie zotadka (CAG), metaplazj¢ jelitowa, dysplazje, az do raka
zoladka. Innym, rzadszym, typem zanikowego zapalenia zotadka jest zapalenie
autoimmunologiczne (AIG) ktére réwniez moze predysponowac do rozwoju raka zotadka. W
tej rozprawie doktorskiej zbadano rézne aspekty pacjentdéw z GPL, w tym nieinwazyjne
biomarkery, autoprzeciwciala i niedobory mikroelementow.

W artykule 1 oceniono skuteczno$¢ diagnostyczng badania pepsynogenu I, II 1 wskaznika
(PGI, PGII, wskaznik PGI/II) w surowicy przy uzyciu metody chemiluminescencyjnej
(CLEIA), jak réwniez innych biomarkerow: interleukiny-6 (IL-6), ludzkiego biatka najadrza 4
(HE-4), adiponektyny, ferrytyny i biatka Krebs von den Lungen (KL-6) do wykrywania GPL.
Wskaznik PGI/II wykazat czuto$¢ 75% i swoisto$¢ 92.6% w przypadku umiarkowanego do
cig¢zkiego CAG. Podczas gdy pepsynogeny wykazujg ograniczenia diagnostyczne w przypadku
CAG zlokalizowanego w antrum zoladka, IL-6 wykazata obiecujaca czulo§¢ na poziomie
72.2% w tym rozpoznaniu. taczac wskaznik PG I/Il z HE-4 uzyskano czuto$¢ 85.2% w
wykrywaniu umiarkowanego do ci¢zkiego CAG w kazdej lokalizacji. Badanie to pokazuje
skuteczno$¢ diagnostyczng nieinwazyjnych biomarkerow w diagnostyce CAG, w tym dobre
wskazniki swoisto$ci i czutos$ci pepsynogendw oraz potencjalng role IL-6 i HE-4 jako nowych
markeréw zanikowego zapalenia zotadka.

Artykul 2 miat na celu analize¢ wartos$ci diagnostycznej oznaczania PG dla wykrywania
zanikowego zapalenia zotadka, przez poréwnanie dwoch metod diagnostycznych- CLEIA i
immunoenzymatycznej (ELISA) oraz w =zaleznosci od typu zapalenia zoladka
(autoimmunologiczne 1 nie autoimmunologiczne) i1 lokalizacji CAG. Badanie wykazato
doskonate zdolnos$ci diagnostyczne PG I do wykrywania CAG, z czutoscig 1 swoistoscig na
poziomie odpowiednio 92.7% i 99.1% dla testu ELISA oraz 90.5% 1 98.2% dla CLEIA. W
przypadku AIG, odpowiednie warto$ci wynosity 97.7% 1 97.4% dla metody ELISA oraz 95.6%
1 97.1% dla CLEIA. Podsumowujac, PG s3 wysoce skuteczne w diagnozowaniu CAG
ograniczonego do trzonu zotadka, szczegdlnie AIG, oraz pomagaja odrézni¢ AIG od CAG

wywolanych przez H. pylori.



Artykul 3 miat na celu zbadanie obecnosci autoprzeciwciat u pacjentéw z GPL. Czgstosé
wystepowania GC wzrasta w ostatnich latach u pacjentoéw <50 roku zycia, szczegdlnie u kobiet
1 chociaz mechanizm lezacy u podstaw tego zjawiska pozostaje nieznany, sugeruje si¢ rolg
reakcji autoimmunologicznej w procesie kancerogenezy. Poniewaz GPL poprzedza rozwdj GC,
naszym celem bylo sprawdzenie obecnos$ci cech autoimmunizacji u pacjentow z GPL, poprzez
zbadanie autoprzeciwciat u tych chorych. W badaniu analizowano czgsto$¢ wystgpowania
autoprzeciwciat u pacjentow z GPL (AIG oraz zapalenie zotadka wywotane przez H. pylori,
NAIG) w poréwnaniu z pacjentami kontrolnymi. Pacjentdow badano na obecnos$¢ 19
autoprzeciwcial (przeciwciata przeciwjadrowe, ANA, przeciwciala przeciw komorkom
oktadzinowym, APCA, przeciwciala przeciwko czynnikowi wewnetrznemu, AIFA 1 16
przeciwcial zwigzanych z zapaleniem skoérno-migsniowym). Wynik pozytywny ANA byt
istotnie wyzszy u pacjentow z AlIG niz u pacjentow z NAIG lub grupy kontrolnej (odpowiednio
46.7%, 29% 1 27%, p = 0.04). U plci zenskiej wystgpowal znamiennie wyzszy odsetek
dodatnich wynikow ANA (OR 0.51 (0.31-0.81), p = 0.005), podczas gdy wiek pacjentow i
zakazenie H. pylori nie wykazaly takiego zwiazku. Przeciwciala zwigzane z zapaleniem
skérno-migéniowym stwierdzono u 8,9% pacjentéw z AIG, 5.5% z NAIG i1 4.4% pacjentéw z
grupy kontrolnej, bez istotnych réznic migdzy grupami (p = 0.8). W grupie AIG, potwierdzono
wyzszy odsetek dodatnich przeciwcial APCA i AIFA, ktora w analizie wieloczynnikowej nie
byla powigzana z infekcja H. pylori, wiekiem ani ptcig. Podsumowujac, wyniki badania nie
potwierdzaja wyzszej obecnosci autoprzeciwciat u pacjentdw z GPL, poza wyzszym odsetkiem
dodatnich wynikow ANA w grupie AIG, jednak znaczenie kliniczne tego faktu wymaga
dalszych badan.

W artykule 4 zbadano st¢zenie mikroelementow (zelaza i witaminy B12) u pacjentow z AIG,
NAIG i w grupy kontrolnej, aby oceni¢ czgstos¢ wystgpowania tych niedoborow i czynnikow
na nie wplywajacych. Pacjenci z rozpoznaniem AIG wykazali znaczaco nizsza mediang
stezenia witaminy B12 i ferrytyny niz pacjenci z NAIG 1 grupy kontrolnej. Odsetek pacjentow
z niedoborem witaminy B12 wynosit, odpowiednio, 13.3%, 1.5% 1 2.8% w grupie AIG, NAIG
i w grupie kontrolnej. Podobnie niedobor zelaza wystepowat u 28.9% pacjentow z AIG, 12.8%
NAIG i u 12.9% pacjentéw z grupy kontrolnej. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze u
pacjentéw z AIG ryzyko wystapienia niedoboréw witaminy B12 (OR 11,52 (2,85-57,64)
p=0,001) i zelaza (OR 2,92 (1,32-6,30) p=0,007) byto wyzsze w pordwnaniu z grupa kontrolna.
Czynniki takie jak wiek, pte¢ i status H. pylori nie miaty wptywu na wystgpowanie niedoborow

mikroelementéw. Wyniki tego badania podkreslaja znaczenie badan pod katem niedoboréw



mikroelementow, szczegdlnie zelaza, u pacjentow z AIG, aby skuteczniej leczy¢ pacjentow z
GPL.

Podsumowujac, badania te wspolnie przyczyniaja si¢ do lepszej diagnostyki standéw
przedrakowych zoladka, pokazuja potencjat diagnostyczny biomarkeréw z surowicy takich jak
pepsynogen, jednoczes$nie rzucajac Swiatto na czynniki zwigzane z GPL, takie jak

autoimmunizacja 1 niedobory mikroelementow.



